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sediment. Sorption partition  coefficients  (Kd) are used  to describe  the  extent  to which an organic 
chemical is distributed, at equilibrium, between a solid and the aqueous phase that it is in contact 
with.  Sorption  coefficients,  therefore,  provide  insights  into  the mobility  and  bioavailability  of  a 
compound in soil or sediment [1], as well as the extent of its removal from wastewater via sorption 
to sludge [2] and its propensity to associate with bed sediments [3]. A sorption coefficient is, therefore, 
a key component  in  the environmental risk assessment process of pharmaceuticals and  is used  in 
Phase  I  of  the  European  Medicines  Agency  guideline  for  environmental  risk  assessment  of 
pharmaceuticals to evaluate the requirement for soil and groundwater assessment and to estimate 
predicted environmental concentrations (PECs) in Phase II [4]. 
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Sorption coefficients are known to vary widely for a given pharmaceutical active ingredient in 
different  soil and  sludge  types  [2,5–7]. This variation  is  thought  to be due  to a  range of drivers, 
including differences  in  the  following: quantity of organic matter (OM); particle size distributions 
and surface area of the sorbent; the pH, ionic strength, and the dissolved organic matter concentration 
of the solution; and concentrations of solids used in the studies [6,8–11]. In particular, studies have 
highlighted  the  importance of pH  in  explaining variations  in  the  sorption of pharmaceuticals  in 
different systems. With an estimated >60% of pharmaceuticals containing an ionisable group [12] and 
environmental pH known  to vary by up  to 7.5 pH units  (e.g., pH  in surface waters  in Europe  is 
reported  to  range  from  2.2  to  9.8),  pharmaceuticals  can  dissociate  to  different  degrees  in  the 
environment which can alter the fate and behaviour of the chemical [13–17]. It is, therefore, essential 




nonionised  form  of  a molecule most  likely  associates with  the  organic  carbon  (OC)  of  the  solid 




electrostatically  attracted  to  negatively  charged  environmental  substrates.  Specifically,  organic 
matter and phyllosilicate clay minerals contribute to the sorption affinity of organic cations where 





given  that  >1500  pharmaceuticals  are  currently marketed  [26],  with  others  continuously  being 
developed for market, and the large variability in the characteristics of soils, sediment, and sludge 
















also questionable with a  lack of consistency  in experimental conditions and studies neglecting  to 
utilise  validated  analytical  techniques  and  standardised  guidelines.  As  part  of  the  Innovative 
Medicines  Initiative project ”Intelligent Led Assessment of Pharmaceuticals  in  the Environment” 
(iPiE),  thirteen  pharmaceutical  companies  that  are  members  of  the  European  Federation  of 
Pharmaceuticals  Industry  Associations  (EFPIA)  have  been working with  the  research  sector  to 
develop a unique database containing results of regulatory environmental fate and effects studies 
that have been performed on pharmaceuticals. A  large component of  this data  is available  in  the 
iPiE*SUM  component  of  the  database  (https://ipiesum.eu/)  which  is  accessible  to  the  research 
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specifically account  for  the presence of  ionisable  functional groups and are based on mechanistic 
understanding of sorption to soils, these models often require detailed soil properties which are not 
commonly reported in standard sorption studies (e.g., ter Laak [29]) or experimentally determined 




















pharmaceuticals were provided by EFPIA  companies, with data being available  for 21  chemicals 
containing an acidic functional group, 41 with a basic functional group, and 21 containing both acidic 













Models were  selected  that account  for chemical  speciation by  incorporating  terms  related  to 
matrix properties (e.g., soil pH and log D). Models for soil and sludge sorption are presented in Tables 
1 and 2, respectively. For soils, models evaluated included the approach of Bintein and Devillers [28] 
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who proposed a general QSAR model that uses the physicochemical properties of the molecules (i.e., 
log Kow)  together with some relevant soils properties  (i.e., pH and %OC)  to estimate  the sorption 
behavior of both ionised and nonionised chemicals. The regression equation, including Log D and 
the soil OC content to predict the adsorption of acids by Kah and Brown [24], was also selected for 
evaluation. Predictions  from  a  regression  equation proposed by Franco and Trapp  [31]  for  acids 




matter  and  sorption  to  phyllosilicate  clay  minerals.  Although  the  Kow  based  regression  QSPR 
developed by Sabljić et al. [37] was not specifically developed for ionisable chemicals, this model was 
selected given its importance in currently accepted risk assessment practices (EU Technical Guidance 













































































































































Applicability  domain  not  specified,  calculated  from  information  provided  on  physicochemical 
properties of training set chemicals; log D, (log) pH corrected octanol water partition coefficient; KOC, 
soil  sorption  coefficient  normalised  to  organic  carbon;  log  Kow,  (log)  octanol‐water  partition 
coefficient; pKa, negative log of the acid dissociation constant; log Kd, (log) soil sorption coefficient; 
fneutral/fion,  fraction of nonionised and  ionic species, respectively, calculated according  to Franco 














number  of  hydrogen  bond  acceptors  (nHBA),  log  of  molecular  volume  (log MV),  and  log  of 
topological  surface  area  (log  TPSA)  were  calculated  using  the  Molinspiration  online  interface 
calculator  (http://www.molinspiration.com/)  as  detailed  by  Sathyamoorthy  and  Ramsburg  [32]. 
Energy minimised, three‐dimensional conformations for input into the ANN were generated from 























Measurements  of  sorption  coefficients  are  time  and  resource  consuming  and  predictive 
approaches are, therefore, an attractive alternative to generate these data. In this study we therefore 
evaluated nine soil and five sludge models with the goodness of fit parameters provided in Tables 3 
and  4.  Regressions  of measured  sorption  coefficients  against  predicted  sorption  coefficients  are 
provided in Figures 1–4. A number of sorption coefficients were removed from the analysis where 
chemicals fell outside of the specified applicability domain of the respective models (see Tables 1 and 
2  for  model  applicability  domains).  For  example,  zwitterions  and  amphoteric  chemicals  were 
removed  from  the analysis unless  the model explicitly  stated  that  it  could be used  for  chemicals 
containing more than one ionisable functional group (e.g., Berthod et al. [34]). Pharmaceuticals within 
the applicability domain, and included in the analysis of each model, are provided in Tables S5 and 



































0.07  −1.54  0.62  0.51  55  194 c 





Acids  0.04  −1.25  0.62  0.50  48  77 
Kah and 
Brown [24] 
Acids  0.003  −7.71  0.91  0.97  71  7 a 
Franco and 
Trapp [31]   
Acids  0.17  −0.26  0.70  0.67  68  68 
Franco and 
Trapp [31] 
Bases  0.07  −0.31  0.65  0.58  55  114 
Franco and 
Trapp [16]  Acids  0.17  −0.26  0.70  0.67  68  68 
Droge and 
Goss [30]  Bases  0.29  0.18  0.79  0.93  71  66 




















Franco et al. [33]  Acids  0.07  0.99  0.89  0.94  60  15 b 












Acids  0.04  −9.28  0.32  0.11  4  23 
Berthod et al. [34]  All  0.21  −2.38  0.54  0.32  21  66 c 
Berthod et al. [34]  Acids  0.28  −4.42  0.56  0.34  19  21 





0.01  −17.50  0.52  0.33  30  13 
a Predicted Koc values were converted to Kd using information on test sludge organic carbon content; 
b Organic  carbon  content  not  available  for  all  datasets.  Conversion  from  log  Koc  to  log  Kd was, 
therefore, not possible for some chemicals (Kd = KOC 0.01 OC(%)); c 18 chemicals included in the iPiE 







measured Kd values  to within a  factor of 10  (Figure 1). Log Kd values predicted within 1  log unit 
included acids and bases which were charged at experiment soil pH, and therefore displayed anionic 






al.  [37] similarly  led  to an underestimation of sorption coefficients  for  the acidic pharmaceuticals 









this model  (1.97 ≤ pKa ≤ 4.94), only seven chemicals were within  the applicability domain of  this 
model (Figure 2, Table 3). Limited applicability of this model combined with statistics demonstrating 
poor  predictive  capability  suggest  that  this  approach  is  limited  for  the  prediction  of  sorption 
coefficients for acidic pharmaceuticals. 
Models specifically developed for acids and bases by Bintein and Devillers [28] also performed 
poorly, and resulted  in a  large amount of variation around  the 1:1  line with predictions  typically 
underestimated (Figures 2 and 3, Table 3). A smaller number of predictions were within a factor of 
10 of the corresponding measured sorption coefficient (Kd) for acids (26%) and bases (24%) than those 










Figure  2.  Comparison  of  predicted  and  measured  soil  sorption  coefficients  (log  Kd)  for  acidic 
pharmaceuticals Bintein and Devillers [28] (a); Sabljic et al. [37] (b); Franco et al. [31] (c); Franco et al. 
[16] (d); Kah and Brown [24] (e). 























Kah  and  Brown  [24],  and  Sabljić  et  al.  [37]  (Table  3).  Considering  soil  sorption  as  a  summed 
contribution of species‐specific sorption coefficients [16,31] resulted in 55% to 68% of the predicted 
Kd values being within a factor of 10 of the corresponding measured value. However, there was still 
a substantial amount of variation around  the 1:1  line  (Figure 2, RMSE values >0.65) and both  the 
Franco  and  Trapp  [31]  and  Franco  et  al.  [16]  approaches  underestimated  the  log  Kd  of  highly 
hydrophobic  acidic  compounds with  log Kd values  >2. With  the  exception of  a  small number of 
chemicals,  the  bases  model  proposed  by  Franco  and  Trapp  [31]  was  observed  to  generally 
underestimate sorption coefficients by up to a factor of two (Figure 3). Nevertheless, the approach 






























































Figure  4).  Even  though  these QSAR’s were  developed  using  published  sorption  coefficients  for 
pharmaceuticals specifically, our analysis resulted in a poorer model performance to that reported in 




corresponding measured  value  (Table  4).  Both  the models  proposed  by  Berthod  et  al.  [34]  and 
Sathyamoorthy  and  Ramsburg  [32]  were  developed  using  pharmaceutical  sorption  coefficients 
published  in  the scientific  literature. Given both  these models were consistent  in either under‐ or 
overpredicting  sorption  coefficients  in  the  iPiE database,  this would  suggest  that  there are  some 
common,  but  significant  differences  in  sorption  coefficients  calculated  following  internationally 
accepted  guidelines  for  regulatory  risk  assessment  and  those  determined  primarily  for  research 
purposes. 
As the model proposed by Berthod et al. [34] was not charge specific, all chemicals, regardless 
of  their  percent  ionisation, were  included  in  the  analysis.  The model was  evaluated  further  by 
separating the chemicals and associated Kd values into the three groups (acids, bases, and chemicals 














[33]  acids  (a);  Franco  et  al.  [33]  bases  (b);  Sathymoorthy  and  Ramsburg  [32]  ionised  acids  (c); 
Sathymoorthy and Ramsburg [32] acids (d); Berthod et al. [34] (e).   









































































































therefore  models  developed  to  predict  ionisable  chemical  sorption  need  to  account  for  this. 














































































































































































Percent ionisation at soil pH (predicted pKa)
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5). While  the  Droge  and  Goss model  [30]  appears  to  work  well  in  the  prediction  of  sorption 




the model applicability  for neutral bases  (pKa 3  to 8) was unknown. All  chemicals  tested  in  this 
analysis fell within the specified applicability domain (pKa > 8) but our analysis would indicate that 
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Figure  6. Ratio between predicted  and measured  sludge  sorption  coefficients  and  relationship  to 
percent  ionisation  of  test  compound,  Franco  et  al.[33]  acids  (a);  Franco  et  al.  [33]  bases  (b); 
Sathymoorthy  and Ramsburg  [32]  ionised  acids  (c);  Sathymoorthy  and Ramsburg  [32]  acids  (d); 
Berthod et al. [34] (e). 
4.2. Regulatory Implications 
In  a  regulatory  context,  sorption  models  have  been  proposed  for  the  environmental  risk 




[37]  to capture  the proportion of variance observed  in  the measured data  (r2 of 0.07) and  the  low 







prediction  of  surface  water  concentrations.  Without  accurate  information  on  partitioning  and 




















between  nonionised  and  ionised  chemicals.  Kow‐based  QSARs  do  not  account  for  the  range  of 
mechanisms  involved  in  the  sorption  of  ionisable  chemicals  when  you  assume  hydrophobic 
partitioning  is  driving  the  sorption  process  and  our  analysis  reflect  this  [42]  (Figure  1).  Similar 
findings were also observed by Sathyamoorthy and Ramsburg [32] who noted that single parameter 
models  employing  log  Kow  as  the  only  descriptor  performed  poorly  in  their  ability  to  predict 
pharmaceutical  sorption  to  sludge.  Interestingly,  our  analysis  also  demonstrated  that  models 
developed for ionisable chemicals specifically, and which included pharmaceuticals in their training 
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A  more  detailed  mechanistic  understanding  of  soil  and  sludge  sorption  processes  and 

























similar mechanistic  approach, an  increase  in  the  types of  soil parameters  that are  reported  for a 
sorption experiment  is required. Furthermore, it may be necessary to investigate a wider range of 
chemical properties and soil parameters in order to prioritise their ability to predict sorption. It  is 












across  acidic,  basic,  and  nonionised  pharmaceuticals  (Table  4). As  the Berthod  et  al. model  [34] 
considered all chemicals, irrespective of charge in a single dataset, future sludge models based on 
ANN  principles  could  be  expanded  by  defining  separate  ANN  models  for  acidic,  basic,  and 
nonionised pharmaceuticals.   
The development of charge‐based models (e.g., Franco et al. [31]) for acids and bases has started 
to  account  for  different  factors  influencing  the  sorption  of  ionised  chemicals. However,  as  our 
analysis demonstrates,  some  of  the models developed  for  ionisable  chemicals  are  still unable  to 
accurately predict sorption coefficients for chemicals which are fully protonated (Figures 5 and 6). 
Future model development,  therefore,  should  take  into account  the degree of  charge  to  improve 
predictions of sorption coefficients with separate models developed for pharmaceuticals which are 
highly protonated (>90% ionised). 
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with  selected  soil properties  for  individual pesticide  families  (e.g., weakly basic  compounds and 
carboxy acids). Due to the inherent complexity of compound structures, generalised sorption models 
are  not  be  able  to  adequately  describe  the  broad  range  of  interactions  involved  in  ionisable 
pharmaceutical sorption and models developed on the basis of structural similarity are required. A 
similar approach  is also needed  for other  chemicals which are also  ionised at  environmental pH 
values (e.g., UV‐filters and personal care products). 
5. Conclusions 
Using  a  high‐quality  database  of measured  sorption  coefficients,  all  determined  following 
internationally recognised protocols, our analyses demonstrate that Kow is not an effective predictor 
of ionisable pharmaceutical sorption in soils. This is in agreement with previously published studies. 
Polyparameter  models  based  on  pharmaceutical  characteristics,  in  combination  with  key  soil 
properties,  such  as  cation  exchange  capacity,  increased  model  complexity  but  yielded  an 












and sorbent properties driving  the sorption process  to create mechanistic models  that are able  to 
respond to the variability in exposures. The model proposed by Droge and Goss [30] holds promise 
in  this  respect by  characterising  soils  in  a manner  that parallels our mechanistic understanding, 







key  physico‐chemical  properties  and  soil  parameters,  Table  S2:  Database  of  measured  sludge  sorption 
coefficients provided by EFPIA partners  including key physico‐chemical properties  and  sludge parameters, 
Table S3: Assessment of the performance of previously published soil sorption models in their ability to predict 
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